Uber den Austausch der Wasserstoffatome zwischen Pyrrol, 

Indol sowie ihren Methylderivaten und Wasser. VII. Austausch 

der Wasserstoffatome zwischen Indol sowie Inden und Wasser 
in alkalischer Lésung."” 


Von Masao KOIZUMI, 


(Eingegangen am 18. September 1939.) 


Inhaltsiibersicht, Die Austauschreaktion der H-Atome zwischen Indol sowie 
Inden und Wasser wird in alkalischer Lésung unter Benutzung verdiinnten schweren 
Wassers untersucht. Dabei ergibt sich, dass das Indol nicht nur das an N gebundene 
Imidwasserstoffatom sondern auch seine an C gebundenen Kernwasserstoffatome im 
Pyrrolring gegen die des Wassers austauscht. Aber die Geschwindigkeit dieser 
Austauschreaktion der Kernwasserstoffatome ist auch bei ziemlich konzentrierter 
alkalischer Lésung sehr gering und der Reaktionsverlauf ist ganz anders als bei der 
friiher untersuchten Reaktion in saurer Lésung (vgl. IV. Mitteil.) ; das Austauschaqui- 
valent des Indols nimmt mit zunehmender Alkalikonzentration und Versuchsdauer 
nur allmahlich zu, und es gibt im Gegensatz zur Reaktion in saurer Lésung keine 
Anzeichen fiir eine stufenweise Austauschreaktion. Ahnlich verhalt sich auch das 
Inden, wenn man dies mit alkalischem schwerem Wasser schiittelt; das Austausch- 
aiquivalent des Indens nimmt mit zunehmender Alkalikonzentration und Versuchsdauer 
allmahlich zu, aber es sind keine Anzeichen fiir eine stufenweise Austauschreaktion 
vorhanden. Aus diesen Versuchsergebnissen wird geschlossen, dass der Austausch- 
mechanismus in alkalischer Lésung ganz anders als in saurer Lésung sein miisse: es 
handelt sich in alkalischer Lésung vielmehr um eine einfache siurebasekatalytische 
Reaktion. 


Einleitung. Nach den vorhergehenden Versuchen von Titani und 
dem Verfasser wird gefunden, dass Pyrrol, Indol sowie ihre ver- 
schiedenen Arten der Methylderivate einige ihrer H-Atome und zwar 
die im Pyrrolring befindlichen Kernwasserstoffatome stufenweise gegen 
die des Wassers austauschen, wenn man diese Verbindungen im gesch- 
molzenen Zustand bzw. als eine Lésung in mit Wasser nicht mischbarem 
Losungsmittel zusammen mit immer starker angesduertem schwerem 
Wasser schiittelt. Diese Versuchsergebnisse werden dadurch gedeutet, 
dass die Reaktionsfahigkeit der H-Atome der betreffenden Verbindung 
mit zunehmender H-Ionenkonzentration in damit geschiitteltem Wasser 
nicht kontinuierlich sondern stufenweise zunimmt; von einer bestimmten 
H-Ionenkonzentration an wird ein bestimmtes-H-Atom in der Verbindung 
ziemlich plétzlich austauschbar. Es liegt deshalb nahe, die Ahnlichen 
Austauschversuche auch in alkalischer Lésung auszufiihren und deren 
Ergebnisse mit den in saurer Lésung zu vergleichen. Als Versuchs- 
material benutzten wir erstens gas Indol, weil diese Verbindung ihre 
H-Atome gegen die des angesduerten Wassers sogar drei stufig austauscht 
(vgl. IV. Mitteil.). Die zugleich untersuchte Substanz, Inden, ist fiir 
uns insofern von Interesse, als ihr Molekiil Ahnlich wie das Indol gebaut 


(1) I. Mitteil., dies Bulletin, 13 (1938), 85; II. Mitteil., ibid., 13 (1938), 95; III. Mit- 
teil., ibid., 13 (1938), 298; IV. Mitteil., ibid., 13 (1938), 307; V. Mitteil., ibid., 13 
(1938), 643; VI. Mitteil., ibid., 14 (1939), 453. 
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ist aber in Gegensatz zu dem letzteren der Fiinfring dieser Verbindung 
homozyklich ist, d.h. er keine direkt an N gebundenen ionisierbaren 
H-Atome enthalt. 


Versuche mit Indol. Die Versuche werden unter den ahnlichen An- 
ordnungen wie bei den friiheren Versuchen in saurer Lésung ausgefiihrt. 
Verdiinntes schweres Wasser wird unter Zusatz von KOH auf eine 
bestimmte Alkalikonzentration gebracht. Etwa 1g. dieser Lésung wird 
dann zusammen mit etwa 1g. Indol in einem gut evakuierten und 
zugeschmolzenen Glasrohr verschiedener Zeitlange aber immer bei 100°C. 
kraftig geschiittelt. Das dazu benutzte Indol wird von Laire chemisch 
rein bezogen. Nach der Schiittelung wird das Wasser wie iiblich durch 
die Destillation im Vakuum vom Indol abgetrennt und griindlich gereinigt. 
Die Dichte und folglich der D-Gehalt des so gereinigten Wassers wird 
mit Hilfe eines Quarzschwimmers bestimmt. Das Austauschiquivalent 
nk des Indols unter der benutzten Versuchbedingung lasst sich dann unter 
Benutzung des so bestimmten D-Gehaltes des schweren Wassers nach dem 
Versuch (D.) sowie vor dem Versuch (D,) mittels Gl. (1) errechnen: 


My D,—D. 


M; D (1), 


nk = 


wo die Symbole M,, und M; resp. die Molzahl des zum Versuch verwendeten 
schweren Wassers und Indols bedeutet. Die auf diese Weise unter 
verschiedenen Versuchsbbedingungen, d.h. bei verschiedener Alkalikon- 
zentration sowie Versuchsdauer, gefundenen Austauschaquivalente des 
Indols sind in Tabelle 1 zusammengestellt, wo die Versuchsnr. in der ersten 
Spalte die zeitliche Reihenfolge der einzelnen Versuche anzeigt. 


Tabelle 1. Austauschaquivalent nk des Indols bei verschiedener 
Alkalikonzentration und Versuchsdauer (100°C.). 


Ve in Normalitat Schiittelungs- 
ersucns- ‘der benutzten dauer My M; nk 
sal Lésurg in Stdn. 
13 0.03 N KOH 4 0.0472 0.0247 1.07 
14 os a 15 0.0446 0.0236 1.05 
17 at 57 0.0464 0.0225 1.14 
9 0.3N KOH 5 0.0549 0.0232 1.26 
8 ss ae 20 0.0432 0.0231 1.61 
10 ” » 40 0.0441 0.0226 1.72* 
18 s be 60 0.0463 0.0223 1.78* 
19 ” ” 85 0.0463 0.0238 1.72* 
3 3n KOH 3 0.0489 0.0249 1.53 
1] oe ie 3 0.0437 0.0231 1.40 
6 - - 5 0.0448 0.0233 1.73" 
1 a = 6 0.0544 0.0249 1.89* 
5 9 - 7 0.0437 0.0237 1.69* 
2 ’ ’ 15 0.0493 0.0259 1.79* 
7 o pe 15 0.0446 0.0236 1.70 
5 a = 30 0.0458 0.0238 1.89% 
12 - - 40 0.0470 0.0238 1.87% 








Le 


> 


1939] Uber den Austausch der Wasserstoffatome. 493 


Dieselben Ergebnisse sind auch in Abb. 1 graphisch dargestellt, indem 
das bei einer bestimmten Alkalikonzentration gefundene Austauschaqui- 
valent »k gegen die Versuchsdauer aufgetragen wird. In derselben Abb. 
sind auch einige Ergebnisse aus den friiheren Versuchen in saurer Losung 
zum Vergleich eingezeichnet. 

Aus dieser Abb. 1 
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* versehenen Werte 

1.79 + 0.1. Wenn man von diesem Wert den anfanglichen Wert von nk, 
der, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, 1.06 betragt'’’ und offensichtlich 
den Verteilungsquotienten (V.Q.) der Imidgruppe ausdriickt, abzieht, 
dann bleibt nur noch 1.77 — 1.06 = 0.71 iibrig. Dieser Wert von nk 
stimmt aber mit dem V. Q. des bei der zweiten Stufe der Austauschreaktion 
des Indols in saurer Lésung austauschbar werdenden H-Atoms niimlich 
k,, = 0.69 sehr gut tiberein. Da aber dieses zweite austauschbare 
H-Atom des Indols nichts anders als das in /-Stellung des Pyrrolkerns 
des Indolmolekiils befindliche H-Atom ist, so liegt die Annahme nahe, dass 
bei der Austauschreaktion in alkalischer Lésung neben dem Imidwasser- 
stoffatom auch ein an C und zwar in j-Stellung des Pyrrolkerns ver- 
bundene H-Atom der Reaktion sich beteiligt. 

Ahnliche Versuche werden auch mit Pyrrol unter Benutzung 3N 
KOH-Losung in schwerem Wasser bei 100°C. ausgefiihrt. Aber in diesem 
Fall konnte man iiberhaupt (bis auf das Imidwasserstoffatom) keine 
Austauschreaktion ausfindig machen. Daher darf wohl vermutet werden, 
dass die Kernwasserstoffatome im Pyrrolmolekiil viel stirker als die im 
Pyrrolring des Indolmolekiils an C gebunden sind. 


Versuche mit Inden. Die Versuche werden nicht nur in alkalischer 
Losung sondern auch in saurer Loésung ausgefiihrt, um deren Ergebnisse 
mit denen des mit dieser Verbindung zum Teil isoelektronischen Pyrrols, 


(2) Dieser Wert stimmt sehr gut mit dem bei den Versuchen in saurer Lésung 
gefundenen namlich k = 1.07 tiberein (vgl. Tabelle 4, IV. Mitteil). 
(3) Vgl. Tabelle 4 in IV. Mitteil. 
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Thiophens und Furans zu vergleichen. Die dabei benutzte Versuchs- 
anordnung ist im grossen und ganzen dieselbe wie bei dem vorhergehenden 
Versuche mit Indol. Nachdem eine bestimmte Menge mit HCl bzw. mit 
KOH versetzten verdiinnten schweren Wassers zusammen mit ebenfalls 
gut abgewogener Menge Inden bei einer bestimmten Temperatur (meistens 
100°C.) eine bestimmte Zeitlange geschiittelt worden ist, wird das Wasser 
vom Inden sorgfaltig abpipettiert. Da aber das so abgesonderte Wasser 
noch von einer ziemlich betrachtlichen Menge Inden verunreinigt ist, 
wird das Wasser zusammen mit gut getrocknetem Ather kraftig geschiittelt, 
um das Wasser vom Inden vollstandig zu befreien. Der dabei im Wasser 
um ein wenig aufgeléste Ather wird durch die Behandlung des Wassers 
mit Pumpenol beseitigt.“) Das auf diese Weise von Inden und von 
Ather vollstindig befreite Wasser wird zum Schluss wie iiblich gereinigt 
und dessen Dichte und folglich Gehalt an D mittels eines Glasschwimmers 
bestimmt. Die Auswertung des Austausehiquivalents nk aus dem so 
bestimmten D-Gehalt des Wassers vor und nach dem Versuch sowie der 
Molzahl des benutzten schweren Wassers (M,) und Indens (M;) wird 
ebenfalls wie iiblich ausgefiihrt (vgl. die vorhergehenden Versuche mit 
Indol). Die dadurch gewonnenen Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusam- 
mengestellt. 


Tabelle 2. Austauschaquivalent nk des Indens bei 
verschiedener Séure- und Alkalikonzentration 
sowie Versuchsdauer (100°C.). 


Normalitat Schiittelungs- 


——— der benutzten dauer My M; nk 
ae Lésung in Stdn. 
2° 2.97N HCl 5 0.0561 0.0268 —0.006 
3 Pe pe 5 0.0563 0.0254 0.1 
j** neutral 5 0.0550 0.0276 0.01 
6** 0.091 N KOH 5 0.0608 0.0291 0.07 
8 - ro 5 0.0550 0.0256 0.28 
10 ~~ ™ 24 0.0586 0.0261 1.10 
18 os ee 29 0.0561 0.0268 1.27 
14 on a 50 0.0566 0.0266 1.14 
13 - a 80 0.0556 0.0259 1.43 
19 03N KOH 5 0.0545 0.0263 0.94 
20 ae re 15 0.0555 0.0262 1.88 
21 x i 28 0.0551 0.0261 2.42 
25 a ial 40 0.0555 0.0259 2.44* 
33 a - 40 0.0562 0.0272 2.44* 
22 a sig 49 0.0552 0.0260 2.57* 


(4) Vgl. M. Harada und T. Titani, dies Bulletin, 11 (1936), 468. 
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Tabelle 2.—(Fortsetzung) 


Schiittelungs- 


dauer 
in Stdn. 


o ol 


16 
24 
25 


30 
40 


14 
20 
25 


35 


My Mj 
0.0544 0.0256 
0.0532 0.0261 
0.0558 0.0259 
0.0556 0.0262 
0.0548 0.0261 
0.0551 0.0268 
0.0551 0.0260 
0.0551 0.0265 
0.0550 0.0259 
0.0541 0.0264 
0.0549 0.0259 
0.0552 0.0275 
0.0550 0.0261 
0.0549 0.0263 
0.0546 0.0276 
0.0556 0.0258 


** Diese Versuche werden bei 60°C. ausgefuhrt 





nk 


0.06 
1.80 
2.38 
2.49* 
2.57* 
2.58* 
2.56* 
2.58* 


1.72 
2.54 
2.21 
2.42* 
2.39* 
2.50* 
2.32* 


2.47* 


Aus den ersten drei Versuchen (Versuchsnr. 2, 3 und 1) wird ersehen, 
dass das Inden in saurer und neutraler Lésung eine Austauschreaktion 
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zeigt, dass das Austauschaquivalent nk des Indens bei einer bestimmten 
Alkalikonzentration mit zunehmender Versuchsdauer allmihlich zunimmt 
und zum Schluss ein Gleichgewichtswert erreicht wird Wenn man diesen 
Gleichgewichtswert von nk als den Mittelwert der in Tabelle 2 mit * 
versehenen Werte berechnet, so erweist er sich als 2.50 + 0.1. Nimmt 
man an, dass alle vier H-Atome im Pentadienring des Indenmolekiils sich 
gleichzeitig an der Austauschreaktion beteiligen, dann muss der V. Q. 
jedes dieser H-Atome gerade ein Viertel des oben angegebenen Gleichge- 
wichtswerts von nk sein, was offenbar (2.50 + 0.1) /4 = 0.63 + 0.02 
betragt. Dieser Wert von k(CH/H.O) ist aber nun um ein wenig kleiner 
als der des p-H-Atoms des Pyrrols (d.h. k(SCH/H.O) = 0.70) sowie der 
des Indols (d.h. k(SCH/H.O) = 0.69). 


Diskussion. Die in dem vorliegenden Versuche gefundenen Ergeb- 
nisse kénnen wir zusammen mit einem Teil der friiher in dieser Reihe 
der Versuche gewonnenen kurz wie folgt zusammenfassen: 

(1) Indol tauscht seine im Pyrrolring befindlichen H-Atome stufen- 
weise gegen die des damit geschiittelten Wassers aus, wenn man die 
Saurekonzentration im letzteren allmihlich verstarkt. Schiittelt man 
dagegen dieselbe Verbindung mit alkalischer Lésung, so werden die 
H-Atome des Indols, und zwar die im Pyrrolring befindlichen, mit 
zunehmender Alkalikonzentration und Versuchsdauer nur allmahlich 
ausgetauscht, und es gibt keine Anzeichen fiir die stufenweise Austausch- 
reaktion. 

(2) Das Pyrrol, das in saurer Lésung die stufenweise Austausch- 
reaktion so leicht ausfiihrt, zeigt einen 4ussert grossen Widerstand gegen 
die Austauschreaktion in alkalischer Lésung. 

(3) Inden fiihrt ebenso wie Thiophen und Furan zu keiner nennens- 
werten Austauschreaktion in saurer Lésung wohl aber in alkalischer 
Losung. Dabei erfahrt die Austauschgeschwindigkeit ebenso wie beim 
Indol in alkalischer Losung mit zunehmender Alkalikonzentration 
allmihlich eine Zunahme bis schliesslich ein Gleichgewicht erreicht wird. 
Hochstwahrscheinlich werden hierbei alle vier H-Atome im Pentadienring 
gegen die des Wassers ausgetauscht. 

Dass die Austauschreaktion des Indens in alkalischer Lésung keine 
stufenartige Natur besitzt, ist aus der oben angegebenen Abb. 2 ohne 
weiteres klar. Aber weil die entsprechende Abb. 1 von Indol den 
gewiinschten Schluss nicht so klar wie Abb. 2 zeigen diirfte, méchte ich 
dafiir noch einige zusetzliche Beweise anfiihren. Die unten in Tabelle 3 
angegebenen Daten sind die ausgewahlte Wiedergabe der in Tabelle 1 
der I. Mitteil., der in Tabelle 1 der IV. Mitteil. sowie der in Tabelle 1 
der vorliegenden Mitteil. angegebenen Versuchsergebnisse mit Pyrrol in 
saurer Loésung, Indol in saurer Loésung sowie Indol in alkalischer 
Losung. 

Aus dieser Tabellie 3 lasst sich ersehen, dass bei den Versuchen mit 
Pyrrol und Indol in saurer Lésung das gefundene Austauschaquivalent 
nk sich ausserordentlich vergréssert, wenn man die Normalitét der 
benutzten Lésung zehnmal vergréssert und statt dessen die Versuchsdauer 
zehnmal verkiirzt (vgl. z.B. Nr. 6 und 11 bei den Versuchen mit Pyrro! 
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Tabelle 3. Ausgewihlte Wiedergabe der Versuchsergebnisse mit 
Pyrrol und Indol in saurer sowie alkalischer Lésung. 


a Normalitat Versuchs- 
Versuche a guaal der benutzten pH dauer nk 
: Lésung in Stdn. 
4 0.01N HCl 2.00 1 0.99 
> » { 
Peeve ta 6 a 2.00 10 0.90 
saurer Lésung 1 0.1N HCl 1.00 1 3.64 
13 in - 1.00 9 3.70 
10 0.001 N HCl 3.00 5 1.04 
‘ 41 & 
Indol in 11 ” ” 3.00 50 1.05 
saurer Lésung 6 0.01N HCl 2.00 5 181 
3 0.3. N HCl 0.52 5 1.77 
3 0.03 N KOH 2 1.07 
17 - = 57 1.14 
9 0.3 N KOH 5 1.26 
Indol in 8 a i 20 1.61 
alkalischer 10 40 1.72 
Lisung ” ” = 
3, 11 .3N KOH 3 1.53~1.40 
6 i _ 5 1.73 
12 s - 40 1.87 


in saurer Losung und Nr. 11 und 6 bei den Versuchen mit Indol in saurer 
Losung). Dagegen bei den Versuchen mit Indol in alkalischer Lésung 
erha!lt man fast einen gleich grossen Wert des Austauschaquivalents xk, 
wenn man die Normalitat der benutzten alkalischen Lésung zehnmal 
vergrossert und statt dessen die Versuchsdauer etwa zehnmal verkiirzt 
(vgl. z.B. Nr. 8 und 3, 11 in Tabelle 3). Aber die Austauschgesch- 
windigkeitskonstante k, die Versuchsdauer ¢t und das Austauschaquivalent 
nk sind, wie weiter unten gezeigt wird (vgl. Gl. (3), im allgemeinen 
durch die Gleichung der folgenden Form miteinander verkniipft: 


5 = F(nk) (2), 


wo F(nk) eine bestimmte Funktion von nk ausdriickt. Deshalb darf 
man aus den oben angegebenen Versuchsergebnissen wohl schliessen, 
dass die Austauschgeschwindigkeitskonstante & des Indols in alkalischer 
Lésung mit der Alkalikonzentration fast proportional zunimmt. Dagegen 
besteht bei der Austauschreaktion des Pyrrols und Indols in saurer 
Lésung keine einfache Beziehung zwischen der Austauschgeschwindigkeit 
und der Sdurekonzentration. 
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Aus den oben in Tabelle 3 angegebenen Versuchsergebnissen folgt 
weiter, dass bei den Versuchen mit Pyrrol in 0.01N HCl-Lésung das 
gefundene Austauschaquivalent nk sogar nach 10 stiindiger Schiittelung 
fast konstant bleibt (vgl. Nr. 6). Wenn man dagegen mit derselben 
Substanz die HCl-Konzentration zehnmal vergréssert d.h. 0.1 N HCl- 
Lésung benutzt, wird das Gleichgewicht schon innerhalb einer Stunde 
erreicht (vgl. Nr. 11). Ebenso verhalt sich auch das Indol in saurer 
Lésung: in 0.001 N HCl-Lésung zeigt das gefundene Austauschaquivalent 
nk des Indols sogar nach 50 Stunden keine zunehmende Neigung (vg. 
Nr. 11), wohl aber in zehnmal konzentrierter Lésung d.h. in 0.01 N 
HCl-Lésung, wo der Gleichgewichtswert von nk mindestens innerhalb 
fiinf Stunden erreicht wird. Im Gegensatz zu diesem Verhaltens des 
Pyrrols und Indols in saurer Loésung zeigt das gefundene Austausch- 
aquivalent nk des Indols in alkalischer Lésung von bestimmter Kon- 
zentration immer eine zunehmende Neigung mit zunehmender Versuchs- 
dauer: das in 0.03 N KOH-Loésung nach 57 Stunden bestimmte nk (Nr. 
17) erweist sich z.B. untriiglich grésser als das in derselben Lésung 
nach 2 Stunden bestimmte (Nr. 13). Weiter wird ersichtlich, dass das 
in 0.8 N KOH-Loésung nach 5 Stunden bestimmte nk (Nr. 9) noch viel 
kleiner als der Gleichgewichtswert (= 1.79) ist. Alle diese Ergebnisse 
legen uns die Annahme nahe, dass die Austauschreaktion des Indols in 
alkalischer Lésung im Gegensatz zu der in saurer Lésung als eine einfache 
‘saurebasekatalytische Reaktion aufzufassen ist. 

Die Versuchsergebnisse, dass Inden ebenso wie Thiophen und Furan 
keine nennenswerte Austauschreaktion in saurer Lésung ausfiihrt, weisen 
nun darauf hin, dass die stufenweise Austauschreaktion von Pyrrol, 
Indol und ihren Derivaten in saurer Loésung hauptsadchlich auf dem 
basischen Charakter der in diesen Molekiilen befindlichen Imidgruppe 
zuriickgefiihrt werden kann. Weiter liegt die Annahme nahe, dass die 
katalytische Austauschreaktion von Inden und Indol in alkalischer Lésung 
mit der Existenz des dem Sechsring zugeschmolzenen Fiinfring der 
C-Atome in engem Zusammenhang steht. Obwohl oben ziemlich klar 
gezeigt worden ist, dass diese Austauschreaktion des Indens (und Indols) 
in alkalischer Lésung als eine einfache sdiurebasekatalytische Reaktion 
aufgefasst werden kann, méchte ich dazu noch einen weiteren direkten 
Beweis geben. Dieser beruht nimlich darauf, dass die Austausch- 
geschwindigkeitskonstante wirklich mit der Alkalikonzentration pro- 
portional zunimmt. Bei den Versuchen der Austauschreaktion der Kern- 
wasserstoffatome einiger Benzolderivate wurde gezeigt,“) dass die 
mittlere Austauschgeschwindigkeitskonstante k im allgemeinen mit Hilfe 
folgender Gin. gefunden werden kann: 
k 


_Xlog ¥ = t 
a 2.303 


(3), 


(5) M. Koizumi uni T, Titani, dies Bulletin, 13 (1938), 595. Vgl. die dortigen Gln. (15) 
und (16). Dort haben wir ftir den Verteilungsquotienten statt des Buchstaben k den 
Buchstaben « benutzt. 





1939] Uber den Austausch der Wasserstoffatome. 499 


wo 
x V 


a (m2M.+ 2 nyMo+ : Mw) 


und 


= nk—mky 
Y -~ noke 
1+ nk—nyky 


=. +nyky 


(4) ist. 


In diesen Gln. bedeutet ¢ die Versuchsdauer, V das Volumen der Lésung, 
n, die Anzahl der H-Atome in einem organischen Molekiil, die sehr 
schnell ausgetauscht werden, wie z.B. Imidwasserstoffatom, ns die der 
H-Atome, die mit messbarer Geschwindigkeit ausgetauscht werden, wie 
z.B. die Kernwasserstoffatome, k, und k. resp. den Verteilungsquotienten 
der D-Atome fiir die beiden Arten der H-Atome, »k das beobachtete 
Austauschaquivalent bei einer bestimmten Versuchsdauer t und M, und 
M,, die Molzahl der zum Versuch benutzten organischen Verbindung und 
des verdiinnten schweren Wassers. Da aber bei der Austauschreaktion 
des Indens in alkalischer Lésung angenommen werden darf, dass die 
Reaktion hauptsachlich in der Wasserphase stattfindet, konnen obige Gln. 
(3) und (4) auch fiir diese Reaktion ohne weiters angewendet werden, 
wenn man als V das Volumen der Wasserphase benutzt und n, = 0 setzt, 
weil das Indenmolekiil keine direkt ionisierbaren H-Atome enthalt. Setzt 
man weiter die entsprechenden Werte von n. (= 4), ke. (= 0.63) und 
nok. (= 2.50) in Gln. (4) ein, so erhalt man die Formeln: 


i— nk 
x= V und Y= 2.50 (5). 
4M,+3.2M, 1+ nk 
2M,,/M. 


Wenn man gemiss dieser Gln. und unter Benutzung der in Tabelle 2 
angegebenen Daten die Quantitit (-Xlog Y) bei verschiedenen Versuchs- 
dauern und Alkalikonzentrationen ausrechnet und dann mit Hilfe der 
so gefundenen Werte von (-Xlog Y) bei verschiedenen Versuchsdauern 
aber bei einer bestimmten Alkalikonzentration die Geschwindigkeits- 
konstante & bei jeder bestimmten Alkalikonzentration nach Gl. (3) 
graphisch ermittelt,“” dann erhalt man die Werte, die in Tabelle 4 wieder- 
gegeben sind. Die Einheit fiir die in dieser Tabelle 4 angegebene & 
ist (Mol/Liter)-' (Stunde)-'. 
c 

Zieht man die verhiltnismdssig grobe Natur dieser Art der Ermittelung 
von & in Rechnung, dann darf wohl geschlossen werden, dass die 
Geschwindigkeitskonstante & mit der Alkalikonzentration fast pro- 
portional zunimmt. Bei den Versuchen von Indol in alkalischer Lésung 


(6) Vgl. z.B. M. Koizumi und T. Titani, dies Bulletin, 13 (1938), 631. 
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Tabelle 4. Austauschgeschwindigkeitskonstante k des Indens 
bei verschiedener Alkalikonzentration (100°C.). 


Alkalikonzentration i / 2.308 
der benutzten Lésung pene 


0.091 N 0.000035 ~ 0.000050 
0.3 .N 0.00018 ~ 0.00020 
1N 0.0003 —~ 0.0005 
3N 0.001 ~ 0.002 


reichen die in Tabelle 1 angegebenen Daten nicht immer aus, um daraus 
die Geschwindigkeitskonstante bei jeder benutzten Alkalikonzentration 
auszurechnen. Aber falls man diese bei 0.3 N auf dihnliche Weise wie 
oben errechnet, wo verhialtnismassig eine reichliche Menge von Daten 
vorliegt, so erhalt man die Formel: 


i:/2.303 = 0.00015 (Mol/Liter)~! (Stunde)-!. 


Dieser Wert steht aber sehr nahe dem fiir Inden bei derselben Alkalikon- 
zentration gefundenen (vgl. Tabelle 4 bei 0.3 N). Diese Ubereinstim- 
mung von &-Wert des Indols mit dem des Indens bei derselben Alkali- 
konzentration darf man vielleicht als eine Stiitze fiir die Annahme ansehen, 
dass Indol in alkalischer Lésung nach ahnlichem Mechanismus wie beim 
Inden verliuft. 


Zum Schluss mochte ich Herrn Prof. T. Titani fiir seine stetige 
Unterstiitzung und wertvollen Ratschlage bei der Durchfiihrung der 
vorliegenden Versuche meinen wirmsten Dank aussprechen. Der 
Nippon Gakujutsu-Shinkohkai (der Japanischen Gesellschaft zur 
Forderung der wissenschaftlichen Forschungen) sowie der Hattori- 
Hohkohkai (der Hattori-Stiftung) bin Yfch auch fiir ihre finanzielle 
Unterstiitzung zu grésstem Dank verpflichtet. 


Siomi-Institut fiir physikalische 
und chemische Forschung 
und 
Physikalisch-chemisches Laboratorium 
der Kaiserlichen Universitat zu Osaka. 
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Constitution of Two New Terpenes, Menogene and 
Menogerene (CioHi6 and CioHi14).—The Mechanism 
of Cyclisation of Citronellal and Citral. 


By Riki HORIUCHI, Hiroshi OTSUKI, and Osamu OKUDA. 


(Received September 28, 1939.) 


One of the writers”) has studied the cyclisation-mechanism of 
olefinic terpenes, citral, C,;oH,,O, and citronellal, C;)>9H;<O, into isomeric 
monoterpenes, and proved the formation of menthoglycol (III) from 
citronellal (1) through isopulegol (II), opposing to the theories of P. 
Barbier and G. Leser,) F. W. Semmler™ and F. Tiemann.) A new 
terpene, C,,H,, (IV), has been isolated in the reaction and named as 
citronellat-terpene, the scheme being as follows: 


CH CH CH 

| | 

CH CH CH C,H, 
CH, CH, CH, CH, CH, CH, 
| | 1 | y 
CH, CHO -—» #£CH, CH-OH -» CH, CH-OH IV 
\ 4 7 J y 

CH. CH CH 

l | | OH CopH¢O. 

C C G/ 

H.C CH, H.C CH, H.C CH, 
I il 1] 


Although the cyclisation-mechanism of citral has not been proved, 
p-cymene and a new terpene, C,;o9Hi,, which is named citral-terpene 
(VII), corresponding to citronellal-terpene, are formed in the cyclisation 
reaction, the mechanism is, therefore, supposed to be as follows: 


CH, CH CH 
| 
C C C 
CH, CH CH, CH CH CH 
| | | 


| | I 
CH, CHO. —> CH, CH-OH — C,H, — CH CH 


CH, CH C 

( C VII cH 
H.C CH, H,¢ CHS H,¢ CH, 

Vv VI 


(1) Horiuchi, Mem. Col. Sci. Kyoto, 11 (1928), 171 

(2) P. Barbier and G. Leser, Compt ren/., 124 (1897), 1308. 
(3) F.W.Semmler, Ber., 42 (1909), 2015. 

(4) F. Tiemann, ibid., 32 (1899), 107. 
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When the constitutions of these terpenes have been elucidated, we 
may have a deeper insight into the proposed cyclisation-mechanisms of 
citral and citronellal and an explanation may be afforded of the biosyn- 
thesis and isomerisation in vivo of olefinic terpenes. 


Menogene, CywHig. J. Doeuvre’’ obtained a mixture of unknown ter- 
penes by the dehydration of menthoglycol, supposing to be a mixture 
of 4° -menthadiene and A*:5“)- menthadiene. Then W. J. Grubb and 
J. Read” isolated a terpene by dehydrating and reducing pulegone and 
supposed it to be A*:5()-menthadiene identical with citronellal-terpene 
obtained by Horiuchi. J. Doeuvre and H. Perret‘) repeated the experi- 
ment of Grubb and Read, without obtaining any concrete conclusion. 

All terpenes produced by the direct dehydration of isopulegol and 
menthoglycol will be represented by the following three formulas: 


Pie 

\A \7 a 
| | | 
j i. 

Vill IX x 


VIII and IX are to be produced from both isopulegol and menthoglycol, 
but X from only menthoglycol. VIII has been synthesised by W. H. 
Perkin‘) and his coworkers and IX has been discovered by Henry and 
Paget; the properties of these compounds are therefore known. Among 
these three, IX has no rotatory power. 

Citronellal is treated with 50% sulphuric acid according to Hori- 
uchi’s") method, a terpene part is separated from the product and 
fractionated by repeated distillation, physical properties of the main 
part being as follows: 


B. p. (764.5 mm. Hg) a? n? [a] [RL]p Ex. 
184 — 186° 0.8624 1.5026 + 49.11° 46.59* 1.35 


Calculated for C,,H,F.o: [RL’p, 45.24. 


Analysis 
Found: C, 87.82; H, 12.16. Calculated for C,.H,,: C, 88.2; H. 11.8%. 


The analytical result shows that the formula of the compound is 
C,0H,., but the specific gravity and the refractive index are extremely high 


(5) J. Doeuvre, Bull. soc. chim. [4], 53 (1933), 27. 

(6) W.J. Grubb and J. Read, J. Chem. Soc., 1934, 242. 

(7) J. Doeuvre and H. Perret, Bull. soc. chim. [5], 55 (1935), 2985. 
(8) W.H. Perkin, J. Chem. Soc., 1906, 848; 1911, 537. 

(9) Henry and Paget, J. Chem. Soc., 1921, 1714. 
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compared with those of the formerly known terpenes. When CioHicle 
is adopted, the exaltation is 1.35 and the presence of conjugated double 
bonds is supposed, favouring the adoption of formula X. 

The terpene was dissoved in petroleum ether and shaken with an 
aqueous solution of sodium nitrite and crystals were obtained, which were 
recrystallised out as colourless scales from a mixture of methanol and 
chloroform, melting at 154.5 — 155°. The melting point of a mixture 
of the nitrosite and a-terpinene nitrosite was lower by about 30°. The 
terpene is therefore not identical with any known terpene, but is a new 
one. 

The nitrosite has large specific rotation: [a]%,—174.06°; and the 
elementary analysis gives the following data: 


Found: C, 56.41; H, 7.70; N, 13.29. Caleulated for C,)H,,N.0, : 
C, 56.58; H, 7.61; N, 13.20%. 


When reduced with hydrogen, using palladium oxide as a catalyst 
in an alcoholic solution, the terpene absorbs two moles of hydrogen. The 
main fraction of the reduced product absorbs no bromine and has the 
following constants, which show good agreement with those of p-men- 
thane; the terpene is therefore identical with p-menthadiene. 


B. p. (756.5 mm. Hg) & n?) [=};5 


168 —171° 0.8102 1.4490 +0 


The terpene absorbs one mole of bromine in its amy! alcohol ether or 
glacial acetic acid solution, but white fume is evolved by further addition 
of bromine to the solution. So the terpene should have conjugate double 
bonds in it. To prove this, the writers utilised the diene synthesis: 
a solid is obtained by warming a benzene or ether solution of the 
terpene and an equivalent amount of maleic anhydride, its melting 
point being 205 -- 208° and _ [aj — 18.76° in an acetone solution. By 
neutralising the compound with 30% potassium hydroxide solution, 
white crystalline powder is produced, its melting point being 228 — 230°. 
This powder absorbs bromine equivalent to one double bond; the 
bromide melts at 282 — 285°. Thus combining with maleic anhydride the 
terpene in question gave a dibasic acid anhydride having one double bond. 
It is therefore concluded that the terpene has conjugated double bonds. 

A cooled glacial acetic acid solution of the terpene is mixed with 
ethyl nitrite, to which hydrochlorfe acid is added drop by drop. No 
nitroso-chloride is obtained but the product remains in a liquid state. 
At low temperature, the product is of deep blue colour, and the colour 
changes gradually to green, yellow, deep red, reddish brown, and deep 
brown, according to the elevation of temperature of the liquid. The 


(10) Diels and Alder, Ann., 460 (1928), 98; 478 (1930), 139. 
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same phenomena had been observed by A. Baeyer'") as a characteristic 
property of tertiary-tertiary ethylene bond, >C = C <. From these facts 
the terpene is assumed to have a semicyclic structure. 

A mixture of the terpene and metallic sodium becomes orange yellow 
and the colour changes to deep red by heating. When distilled, small 
amounts of liquid are obtained at 55—75° and at 100—130° and then the 
main fraction of the terpene follows. The former has an odour of acetone 
and gives feathery crystals of golden colour, melting at 148 — 148.5°, 
by reacting with p-nitrophenyl-hydrazine. A mixture of the obtained 
hydrazone and acetone-p-nitrophenyl-hydrazone shows no depression of 
the melting point. The acetone should be the product of the split of 
the semicyclic part of the terpene. Wallach”) obtained acetone by the 
decomposition of pulegone and A. Pfau“) from atlantone. The terpene 
should therefore have double bonds between 4- and 8-carbon atoms 

and 2- and 3- or 5- and 6-carbon atoms; and the struc- 


a ture of the so-called citronellal-terpene is as shown below. 

CH Among fourteen isomers of C,;)H,, terpenes, two 
HC 60CH of them have not yet been reported, and now one of 
“| | the two has been clearly and definitely identified. It is 
HC ;" not a derivative of isopulegol, but that of menthogly- 

C col, it is therefore named menogene. The cyclisation 

d mechanism of citronellal proposed by one of the 

Sf writers’) has been proved by the above facts as follows, 
H;C GH, contrary to the theories proposed by Barbier®) Sem- 
Menogene miler“ Tiemann“ and Deeuvre): 


J | 


CHO > jmo ——~ | Jao - 
OH M 


Menogerene, CyH,,. As one of the writers"? has reported, citral- 
terpene has the formula C,)H,;; and is an isomer of p-cymene, if it has 
the skeleton of p-menthane; but none of supposed twelve isomers has 
not yet been definitely identified. As discussed above, menogene derived 
from citronellal is produced by dehydration of menthoglycol, citral- 
terpene should therefore be derived by dehydration of menthoglycerol 
and their isomers may be represented by the following seven formulas: 


OH \| \| I| | | : P | 


. OH P | 

| | | I| | 
, _ OH ~~ \ y, ~ \ JX 
Menthoglycerol - XI XIl XII XIV XV XVI XVII 


(11) A. Baeyer, Ber., 27 (1894), 436. 
(12) Wallach, Ann., 365 (1909), 243. 
(13) A. Pfau, Helv. Chim. Acta, 17 (1934), 129. 
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Pearl and Dehn) obtained a terpene, C,)H,,, by treating camphor 
with phosphoric acid, which is presumed to be 4**5:8™) -~p-menthatriene, 
from its rotatory property, and moreover to be identical with the citral- 
terpene obtained by Horiuchi. 

By repeating fractional distillation of citral-terpene obtained by 
treating citral with 20% sulphuric acid as reported by Horiuchi,” the 
following four fractions were obtained, none of them having rotatory 
power: 


Fraction B.p. (769mm.Hg) Weight (g.) a? nz ap [RL]p 
A 80 —82 5.5 0 8209 1.4095 t O 
B 110—111 9.6 0.8451 1.4783 0 
C 175—176 27.5 0.8595 1.4916 t 0 
D 180 - 181° 50.5 0.8672 1.5005 0 45.66* 


* Calculated for C,,H,,f;: [RL]p, 44.78. 


Below 80° a small fraction was obtained, which was proved to be 
acetone by the identification of p-nitrophenylhydrazone, m.p. 148 — 148.5°. 
Fraction A may be isopropyl] alcohol as its phenylurethane melts at 88 
89°. 

Fraction B has toluene-like odour and is unstable in air quickly 
producing a syrup and explosively decomposes by distillation. From 
the easy polymerisation of '**-l-methylcyclohexadiene and easy forma- 
tion of peroxide of cyclohexene and of general methylcyclohexenes, some 
peroxide should be produced also in this case. By oxidising with 
potassium permanganate as usual, it gives succinic acid, m.p. 180 — 182°. 
When hydrogenated on palladium oxide, it absorbs two moles of hydrogen 
exactly. Fraction B is therefore a new compound, 1-methyl- A!" 
-cyclohexadiene, i.e., 3,4-dihydrotoluene. The analytical results are as 
follows and the other constants are described above: 


Found: C, 89.06; H, 10.31. Calculated for C;H,,: C, 89.14; H, 10.71%. 


Fraction C is p-cymene, as it gives p-hydroxyisopropyl benzoic acid, 
m.p. 157 — 158°, by oxidising with potassium permanganate as usual. 

Fraction D is the so-called citral-terpene and has the constants 
described above. The elementary analysis of the compound gives the 
following results: 


Found: C, 89.96; H, 10.90. Calculated for C,,H,,: C, 89.48; H, 10.52%. 


In a glacial acetic acid solutién, the terpene absorbs one mole of 
bromine, producing a dibromide, m.p. 114.5 — 115°; a mixture of the 
dibromide and terpinolene tetrabromide melts lower by about 10°. 

The terpene is unstable. 3y distillation after long standing, one 
part of the terpene changes into p-cymene. By treating with 20% sul- 


(14) Pearl and Dehn, this Bulletin, 12 (1937), 493. 
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phuric acid, it changes also into p-cymene; it contains, therefore, 
p-cymene skeleton in it. The terpene is therefore the intermediate 
compound in the changing course of citral into p-cymene by treatment 
with sulphuric acid. 

A nitroso-chloride of the terpene is not isolated as crystals and gives 
special colour reaction as in the case of menogene. The terpene has 
a semicyclic structure having a tertiary-tertiary ethylene bond. When 
distilled with metallic sodium the terpene gives acetone. The structure 
of the terpene should therefore be XII or XV among seven isomers 
given above. 

In a pure methanol solution, the terpene absorbs one mole of hydrogen 
in the presence of palladium oxide and then the absorption-velocity of 
hydrogen is extremely small. The product gives the following two 
main fractions, (a) and (b) by fractional distillation. 


Fraction B. p. Weight (g.) a nv? ap 
a 168 - 170° 0.3 0.8109 1.4495 t 0 
b 172—174° 5.2 0.8440 1.4795 t 0 


As fraction (a) does not absorb bromine and is not oxidised with 
potassium permanganate, it should be p-menthane from its physical 
constants. By treating with maleic acid anhydride, fraction (b) gives 
a crystalline substance, melting at 126 — 127°; melting point of a 
mixture of (b)-addition product and dl-a-phellandrene addition product 
does not fall. From these results, the terpene gives, by the hydrogena- 
tion, p-menthane on one side by saturating all double bonds and dl-a- 
phellandrene on the other by saturating semicyclic structure. So the 
positions of the ethylene bonds other than the tertiary-tertiary ethylene 
bond are between carbon atoms 2 and 3 and carbon atoms 6 and 1. 

The terpene is. as stated above, very unstable. Not only it reacts 
with acids or alkalis, but also it changes during keeping. That acetone 
and 1-methyl- A’ -cyclohexadiene were produced in the course of 
fractional distillation of the terpene obtained from citral is due to the 
breakage of a double bond between carbon atoms 4 and 8. And the 
production of isopropyl alcohol is due to the reduction of acetone in the 
course of distillation with metallic sodium. 


Jorn 

co 
hod H.C CH, 
J 


From the above stated facts the terpene should have the following 
structure. As just like menogene is produced from menthoglycol, the 
terpene should be produced from the corresponding menthoglycerol, so 
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CH the terpene is named menogerene. A terpene, 
(cs C,»Hi,, an isomer of p-cymene is here now definite- 
ie. ly identified. 
- we The mechanism of the formation of the new com- 
H.C CH pound by the action of sulphuric acid upon citral 
‘\ should be as follows, as proposed by Horiuchi, 
presuming the formation of dehydro-isopulegol and 
C menthoglycerol as intermediates. The intermediate 
HC CH between menthoglycerol and p-cymene is, however, 
menogerene contrary to the presumption by Hori- 
Menogerene uchi. ‘ 1) 
OH y 
CHO ~” OH ~~ OH ~~ — ; 
>A OH ! 
citral Menogerene p-cymene 


This explanation of the mechanism is further substantiated by the 
formation of menogene from citronellal, and the formation-mechanism 
proposed by A. Verley"'*) was proved to be only a supposition. 


Summary. 


One of the writers (Horiuchi) has proposed a mechanism of 
the cyclisation which occurs in treatment of citronellal and citral with 
sulphuric acid. The constitutions of two new terpenes, C,oHi, and 
CioHi;, produced by the reaction, are cleared up and they are named 
menogene and menogerene respectively. . 

The mechanism of cyclisation of citronellal and citral or generally 
of olefinic terpene aldehydes is largely cleared up. The intermediate 
state of these compounds in organisms is assumed. Not only the ring 
formation, but also the formation process of the terpenes is suggested. 
It is also shown that the semicyclic double bond is unstable and changes 
its position into the ring, taking the form of p-cymene. 

Especially these two olefinic terpene aldehydes show the same 
behavior ; that is, water is not needed for the ring formation; the terpenes 
are formed by dehydration of the hydrate; and the forms and positions 
of the double bonds are completely corresponding. 

Their derivatives, menogene nitrosite and menogerene bromides, and 
1-methyl- .1'*-cyclohexadiene are formed and their natures are described. 


Laboratory of The Taka sago ¢ "hemical Bidustry Co., Ltd., 
Tokyo. 


(15) A. Verley, Bull. soc. chim., [3], 21 (1899), 408. 
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Boiling Points of the System of Formic Acid and Water. 


By Sorozi TAKAGI. 


(Received October 2, 1939.) 


Papers related to the vapour pressure of pure formic acid are publish- 
ed by Richardson,” Kahlbaum,® Schmidt) and Coolidge,“ and those 
related to the constant boiling point in the system of formic acid and 
water by Roscoe‘) and Jones.‘®? 

As these papers, however, give only descriptions of the azeotropic 
mixtures, they do not fit for the purpose of reference to obtain the con- 
centrated acid. : 

Thus, the author repeated the measurements on the head article to 
fill up the lacking data of this system and to establish facts for practical 
use. 


Experimental. Sample used was purified by repeated redistillation 
and the measurement of boiling point was carried out by ordinary 
dynamical method. About 500 c¢.c. of the original sclution was taken 
for distillation and by using a short condencer, about 2c.c. of the 
distillate of required constant boiling point was collected. 

Accuracy of the data is 0.5mm. Hg in pressure and 0.1°C. in tem- 
perature. The composition of the distillate is not of high accuracy as 
the distillate can not be seized completely. 

As the data of azeotropic mixture, however, were obtained by carry- 
ing out the experiments to the coinsidence of constant boiling points 
starting from samples of higher and lower concentrations than the 
azeotropic mixture, the data are of considerable precision, i.e. the error is 
within + 0.1°C. in temperature, and within + 0.1% in composition. 


Result. Boiling points of liquid and the compositions of liquid 
and the vapour phase in equilibrium are shown in the following table 
and figure. 

The data of Jones, Roscoe and International Critical Tables are ap- 
proximate to the results of the author with the exception of the last ones 
which are perhaps due to error in transcribing the Roscoe’s data. 

From above table, the equation of vapour pressure of azeotropic point 
is obtained as follows: 


p = 25+1.87715 (t—31.4) + 0.017706 (t—31.4)? + 0.00102904 (t —31.4)* 








(1) Richardson, J. Chem. Soc., 1886, 761. 

(2) Kahlbaum, Ber., 16 (1883), 2480; Ber., 27 (1894), R459; Z. physik. Chem., 26 
(1898), 591 

(3) Schmidt, 7. physik. Chem., 7 (1891), 433. 

(4) Coolidge, J. Am. Chem. Soc., 52 (1930), 1877. 

(5) Roscoe, J. Chem. Soc., 1862, 270. 

(6) Jones, J. Soc. Chem. Ind., 1919, 363. 
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Pressure, HCOOH (%) 

No (mm. Hg}! y - <5 |<; 

Liquid Vapour 

1 25 95.6 99 4 
2 - 83.5 93.6 
3 ™ 73.2 81.3 
4 os 62.3 62 3 
5 os 43.6 30.1 
6 ~ 33.6 20.1 
7 49 91.8 97.4 
8 ne 83.4 924 
9 es 73.0 79.0 
*10 © 64.7 64.7 
11 - 58.0 52.9 
12 - 43.9 30.0 
13 33.7 19.1 
14 a 16.9 73 
*15 100 67.4 67.4 
16 252 99.7 96 8 
17 va 83.2 89.6 
*18 ns 72.1 72.1 
19 7 64.5 59.5 
20 - 51.0 37.2 
21 - 343 18.0 
22 - 19.1 8.9 
*23 774 76.8 76.8 


are azeotropic mixtures. 


Tempera- 
ture 
(°C.) 


18.0 
24.3 
29.0 
31.4 
29 2 
28 3 
$3.7 
37.7 
41.0 


75.8 
74.0 
799 


~ 108.1 


Boiling 


points of pure formic acid are calculated 


from Coolidge’s equation log p 
1860/7. 


110 | 


100 ¢ 


90 -4 










) 






1S) 70 & 3 
a Z n s 
2 os & rs 
= & Ii so -) 
3 ae ihe = 
= 60 = b S 
= s 
a 3 
2 Eo 
a os 
ze 
50 
49 mm. oie 
_— 
25 mm. 
, aa 
_» 2s 
—<— 
20 
10 ! l 
0 50 100 
Formic acid (%o) 
, x and are data by Jones, Roscoe 


- 7.8584 and International Critical Tables (Vol. 
III, p. 364) respectively. 
Summary. 


Boiling points of liquid and the compositions of the liquid and the 
vapour phase in equilibrium in the system of formic acid and water were 
determined in wide range of composition and temperature, and from above 
data the equation of vapour pressure of azeotropic point was determined. 


Research Laboratory, 


Hodogaya Soda Works, Yokohama. 
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Uber die hochkondensierten Produkte aus 
einigen Aminosauren. 


Von Yukichi GO und Hisaya TANI. 


(Eingegangen am 12. October 1939.) 


Friiher untersuchte einer von uns’ das hochkondensierte Produkt 
von Glycin und stellte fest, dass die Debye-Scherrer-Aufnahme dieser 
Substanz praktisch identisch mit der des nur aus Glycin aufgebauten 
Polypeptids war, dessen Kettenlange grésser ist als die von Hexagly- 
eylglycin. Wir haben jetzt die Untersuchung auf die hochkondensierten 
Produkte von /-Alanin und von /-Leucin erweitert und studierten einige 
Eigenschaften dieser Kérperklasse. 

Die hochkondensierten Produkte sind nach H. Leuchs) aus dem 
N-Carbonsaureanhydrid der Aminosiiuren dargestellt worden. 

R R 


v 


NH,.—CH—COOH CI—CO.CH, —» H;C—0.C—-NH—CH- COOH 


R | SOCl, 
(—CH.Cl) ¥ 

NH—CH-—CO <— H.CO.C—-NH—CH—COCI 
CoO O R 

R=H Glycin 

R=CH Alanin 

R=CH.—CH-—CH., Leucin 

CH 


Nach dieser Methode wird reines N-Carbonsaéureanhydrid aus Leucin 
leicht gewonnen, aber im Falle von Alanin und Glycin ist die Reinigung 
verhaltnismissig schwer. Deshalb gewannen wir zuerst Carbobenzoxy- 
glycin™ und dann reines Glycin-N-carbonsiureanhydrid einfach durch 
die Einwirkung von Thionylchlorid darauf. 


C,H,—CH,—O—COCIl + NH,-CH,-COOH — C,H,-CH,-O-CO-—-NH—CH,- COOH 
SOCL, 
» |C,H,CH,O CO—NH - CH.—COCI 


Alle nach solcher Methode hergestellten krystallisierten N-Carbon- 
siureanhydride gehen, unter Verlust von Kohlenstoffdioxyd, in pulverig 
hochmolekulare Verbindungen iiber, wenn sie in Wasserdampf stehen 
geiassen, oder in Pyridin gelést und dann auf 100° erhitzt werden. Die 


(1) K.H. Meyer und Y. Go, Helv. Chim. Acta, 17 (1934), 1488. 
(2) H. Leuchs, Ber., 39 (1906), 857; 40 (1907), 3243; 41 (1908), 1721. 


04 


(3) M. Bergmann und L. Zervas, Ber., 65 (1932), 1192. 
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Elementaranalyse dieser hochkondensierten Produkte ergibt Ubereinstim- 
mung mit den aus den obigen Formeln berechneten Werten. 

Die Molekulargewichtsbestimmung solcher Substanzen ist nach 
iiblicher Methode unméglich. Da Polyglycin™) aber léslich in wisseriger 
Lithiumbromidlésung ist, bestimmten wir Amino-Stickstoff in solcher 
Lésung nach der van Slykeschen Methode. Wenn solches Polyglycin 
natiirlich auch keine einheitliche Substanz ist, so kénnen wir, unter 
der Annahme, dass es sich um ein Polypeptid handelt, doch fiir die mittlere 
Kettenlange Werte von 18 bis 101 und fiir das mittlere Molekulargewicht 
Werte von 1044 bis 5775 erhalten. Diese Werte verindern sich natiirlich 
je nach den Kondensationsbedingungen. Da Polyalanin und Polyleucin 
aber nicht in Lésungszustand gebracht werden kénnen, war bei ihnen 
die Bestimmung von Amino-Stickstoff nicht médglich. 

Die Seide enthalt gréssere Mengen von Glycin, aber die Wolle 
groéssere Mengen von Leucin, und die erstere ist léslich in Lithium- 
bromidloésung, dagegen die letztere unléslich. Vergleicht man dieses 
Verhalten mit den Léslichkeitsunterschieden unserer synthetischen Poly- 
peptiden, so beruhen diese Léslichkeitsunterschiede nicht auf der 
Bindungsart von Aminosiuren in Eiweisskérpern, sondern auf den 
Eigenschaften der in Eiweissk6rpern enthaltenen Aminosduren. Die mit 
Pirkrinséure und Natriumcarbonat gemachte Diketopiperazin-Reaktion 
iiber Polyaminosduren ist negativ. 


Enzymatische Untersuchung. Wir studierten, welches Verhalten 
solche Verbindungen gegen Enzym zeigen. Die Kettenlainge des ange- 
wandten Polyglycin wird als etwa 26 angenommen. Diese Substanz 
wird nicht mit allen benutzten proteolytischen Enzymen verdaut, wie im 
experimentellen Teil gezeigt wird. 

Abderhalden“? untersuchte die Wirkung von Erepsin auf die nur 
aus Glycin aufgebauten Peptide bis zum Dekapeptid. Er zeigte, dass 
diese Polypeptide bis zum Hexaglycin mit Erepsin verdaut, aber dass 
die héheren Peptide nicht verdaut werden. Hieraus kann man schlies- 
sen, dass unsere Substanz zum mindesten kein kleineres Peptid als 
Hexaglycin enthalt. Trypsin kann alle niederen bereits synthetisch 
gewonnenen Peptide bis zum Eikosapeptid nicht verdauen. Doch ist es 
bisher nicht bekannt, ob Trypsin die héheren Peptide als Eikosapeptid 
verdaut. Es ist aber jetzt durch unsere Untersuchung festgestellt, dass 
Polypeptide von grésserer Kettenlinge als Eikosapeptid nicht verdaut 
werden, da wir gefunden haben dass unser Polyglycin und Poly- 
(glycin+-leucin) nicht verdaut werden. 


Ergebnisse der Rontgenuntersuchung. Die nur aus Glycin auf- 
gebauten Peptide bis zum Hexaglycin geben voneinander verschiedene 
Réntgenodiagramme. Doch gebey die hoheren Peptide als Hexaglycin 
praktisch identische Diagramme. Da unsere Polyglycine das gleiche 





(4) Die Hochkondensationsprodukte aus Aminosduren werden spater kurz als Poly- 
glycin u.s.w. bezeichnet. 

(5) Siehe: Experimenteller Teil, Verbindung (VIII). 

(6) E. Abderhalden, Ferment forschung, 12 (1931), 42. 

(7) Poly-(glycin+leucin) wird durch Erhitzung eines 4aquimolekularen Gemisches von 
N-Carbonsaureanhydride des Glycins und Leucins in Pyridin dargestellt. 
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Diagramm wie die Peptide von grésserer Kettenlange als Heptaglycin 
geben, kann man fiir unser Polyglycin mindestens eine gréssere Ketten- 
lange als Heptaglycin annehmen. Ausserordentlich grosse Ringe (z. B. 
hochgliedrige Ringe) geben auch die gleichen Diagramme wie zwei 
parallele Ketten. Daher kénnen wir nicht erkennen, ob diese Substanzen 
Ringe oder Ketten enthalten. 

Die Aufnahmen des Polyleucin und Polyalanin kénnen nicht mit 
denen der nur aus Alanin oder Leucin stufenweise synthetisch aufgebauten 
Peptide verglichen werden, da Aufnahmen der letzteren noch unbekannt 
sind. Man kann aber wohl ahnliche Zusamménhinge wie im Falle von 
Glycin annehmen.. Im Falle von Leucin entsprechen die Werte (11 A 
und 4.8 A) den der gewohnlichen wasserléslichen kugelférmigen Ei- 
weisskorper. > 

Weil die Werte der gréssten Gitterdimensionen um so héher werden, 
je langer die Seitenketten der Aminosdureresidue sind, schliessen wir, 
dass diese Werte auf der Seitenkettenlinge beruhen. 

Die Aufnahme des aus Glycin und Alanin gleichzeitig hergestellten 
Hochkondensationsproduktes zeigt die Einzeldiagramme von Polyglycin 
und Polyalanin; jedoch ist die Aufnahme so unscharf, dass sie schon 
beinahe ein amorphes Diagramm ist. Wir schliessen daher, dass die 
Substanz neben dem reinen Polyglycin und Polyalanin auch noch ein aus 
Glycin- und Alaninresiduen unregelmassig aufgebautes Kondensations- 
produkt enthalt. 

Die im Wasserdampf dargestellten Substanzen geben stets starkere 
und deutlichere Aufnahmen als die in Pyridin dargestellten. 

Diese Ergebnisse zusammen mit den oben erwaéhnten enzymatischen 
Verhiltnissen sprechen dafiir, dass diese Substanzen kleinere Kettenlangen 
als Hexapeptid nicht enthalten. Ob diese Substanzen nur gréssere Ketten 
oder Gemische von Ketten und Ringen enthalten, kénnen wir nach den 
obigen beiden Methoden nicht entscheiden. 


Experimenteller Teil. 


A. Darstellung von N-Carbonsaureanhydrid aus einigen Aminosauren, 1. Glycin- 
N-Carbonsiureanhydrid. (1). Eine Mischung von 35g. (1 Mol) Carbobenzoxy- 
glycin®) und 100g. (5 Mol) Thionylchlorid werden, unter Abschluss von Luftfeuchtig- 
keit, etwa eine Stunde auf dem Wasserbad auf 40° erwimt. Im Laufe der Zeit wird 
die Krystallmasse aus der klaren Lésung abgeschieden. Nach dem Abdestillieren 
des iiberschiissigen Thionylchlorids unter vermindertem Druck wird der Riickstand 
mit wasserfreiem Benzol gut gewaschen. Schwach gelbliche Krystalle (15.3g.) werden 
erhalten. Ausbeute 92% d. Theor. Umkrystallisiert aus Athylacetat. Farblose 
Krystalle. Schmp. 100°. 

2. Carbomethory-l-alanin. (II). Zu der Lésung von l-Alanin (1 Mol) in n- 
Natronlauge (1 Mol), wird bei 0° unter dauerndem Umriihren Chlorkohlensaure- 
methylester (1.1 Moi) tropfenweise zugesetzt. Nach Zusatz von wasseriger Natrium- 
carbonatlésung (0.5 Mol) wird das Umriihren einige Stunden fortgesetzt. Nach 
beendeter Reaktion wird die Lésung mit N-Salzaure versetzt und unter vermindertem 
Druck zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird mit Ather extrahiert und 
dieser mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, so erhielt man farblosen Sirup. 
Ausbeute etwa 85% d. Theor. 


(8) Fur gewodhnliche wasserlésliche kugelférmige Eiweisskérper ergeben sich zwei 
Halos: 4 5A und 10-11A. 





| 
| 
| 
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8. l-Alanin-N-Carbonstiureanhydria, (II). 2.8g. des oben erwahnten Sirups 
werden mit 4c.c. Thionylchlorid auf dem Wasserbad bei 40° etwa eine halbe Stunde 
erwarmt. Nach dem Abhdestillieren von iiberschiissigem Thionylchlorid unter 
vermindertem Druck bei 40°, erhitzt man weiter bis auf 65° und ldsst bei dieser 
Temperatur stehen. Die sirupése Masse erstarrt nach etwa einer halben Stunde und 
wird dann mit wenig abs. Ather gewaschen. Ausbeute 1.6 g. oder 70% d. Theor. Um- 
krystallisiert aus abs, Ather, farblose lange Nadeln. Schmp. 92° (u. Zersetz.). 
(Gefunden: N, 12.73. Berechnet fiir C.\H;O:N: N, 12.18%). 

4. Carbomethoxy-l-leucin. (IV). Die Reaktion wird unter dhnlichen Be- 
dingungen wie im Falle des oben erwahnten Carbomethoxy-l-alanin (II) durch- 
gefiihrt. Durch Zusatz von N-Salzsiure werden die Krystalle abgeschieden und 
abfiltriert. Ausbeute 8C°% d. Theor. Umkrystallisiert aus abs. Ather und wasser- 
freiem Petroliather. Schmp. 52°. (Gefunden; C, 48.67; H, 8.10. Berechnet fiir 
CsHis0,N-%24H.0: C, 48.46; H, 8.14%). 

5.  l-Leucin-N-Carbonsdureanhydrid. (V). 9.05g, der oben erwdhnten Kry- 


stalle (TV) werden unter vermindertem Druck ygetrocknet. Der erhaltene Sirup 
wird mit 12c.c. Thionylchlorid etwa eine halbe Stunde auf dem Wasserbad auf 40 
erwarmt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird unter vermindertem Druck bei 


10° abdestilliert. Im Laufe von etwa 40 Minuten erstarrt die sirupése Masse. 
Ausbeute 6.9g. oder 90% d. Theor. Umkrystallisiert aus abs. Ather und wasserfreiem 
Petrolither. Schmp. 77-78° (u, Zersetz.). (Gefunden: N, 9.05. Berechnet fiir 
C;Hu0;N: N, 8.92%). 


B. Kondensation von Aminosaure-N-carbonsaureanhydriden, 

I. Unter Wasserdampf, Im geschlossenen Gefiisse werden die Krystalle von 
N-Carbonsaureanhydrid fiinf bis sieben Tage iiber Wasserstehen gelassen. Die 
erhaltene pulverige hochkondensierte Masse wird, nach dem Trocknen im Exsiccator 
iiber Phosphorpentoxyd, gewogen, und die Gewichtsabnahme bei der Kondensation 
wird mit der Menge verglichen, die sich fiir befreites Kohlendioxyd berechnen lasst. 

1. Polyglycin. (a) N-Carbonsaureanhydrid dargestellt nach der Leuchsschen 
Methode. (VI). N-Carbonsitreanhydrid: 1.5705g. Gewichtsabnahme: 0.6663¢ 
daher CO.-Abspaltung: 97.41% d. Theor. 

Gesamt-Stickstoff nach mikro-Kieldahl. (Gefunden: N, 24.95, 27.71. Berechnet 
fiir C.H:;ON: N, 24.57%). 

Bestimmung des Amino-Stickstoffs: 0.4370g. der Substanz werden mit 50%iger 
wasseriger Lithiumbromidliésung versetzt und auf 10c.c. aufgefillt. Zur Bestimmung 
werden je 2c.c. dieser Lésung benutzt und nach der mikro-van Slyke Methode bestimmt. 
(Gefunden: N, 0.405, 0.402%). 

14 


00 x 0.40 daher = 61 
. n x 57+18 "1 


Amino-N 1 : 
——eneneene slag Molekula icht += 3095 
Gesamt-N 61 a 
(b) N-Carbonsiiureanhydrid dargestellt nach der Bergmannschen Methode. 
(VII). 
N-Carbonsaureanhydrid: 11.1646¢. Gewichsabnahme: 4.5735g. daher CQ.-Ab- 
spaltung: $4.09% d. Theor. 
Bestimmung des Amino-Stickstoffs: Die Ausfiihrung der Bestimmung schliesst 
sich ganz an die im Falle (a) beschriebene Methodik an. (Gefunden: N, 1.373%). 
Amino-N 1 P 
dahe ie Molekulargewicht = 1044 
aher Gesamt-N 18 8 
(c) Umegefalltes Polyglycin (VIII). 
Die oben beschriebene Substanz (VII) wird in gesattigter Lithiumbromidlosung 
gelést und mit der zehnfachen Menge Wasser umgefallt. 
Amino-Stickstoff: N, 0.919%. 


AminoN i Molekulargewicht = 1492 
Gesamt-N 26 
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2. Polyalanin (1X) N-Carbonsaureanhydrid: 0.5556g. Gewichtsabnahme: 


0.2005g. daher CO.-Abspaltung: 94.31% d. Theor. 
Gesamt-Stickstoff nach mikro-Kjeldahl: Gefunden: N, 19.90. 19.89. Berechnet 
fiir C;sH:ON: N, 19.72%. 


3. Polyleucin. (X). N-Carbonséureanhydrid: 1.8561g. Gewichtsabnahme: 
0.4761g. daher CO.-Abspaltung: 91.58% d. Theor. 
Gesamt-Stickstoff nach mikro-Dumas: Gefunden: N, 12.04. Berechnet fiir 


C.HiON: N, 12.39%. 


Il. Unter Erhitzung mit wasserfreiem Pyridin. Wasserfreie Pyridinlésungen 
der N-Carbonsaéureanhydride werden etwa 15 Minuten auf dem Wasserbad auf 100° 
erhitzt und die dabei abgeschiedenen Substanzen filtriert. 

1. Polyglycin. (XI). 0.73g. des N-Carbonsiureanhydrids dargestellt nach der 


Leuchsschen Methode werden in 15c.c. wasserfreiem Pyridin gelést. Die erhaltene 
Substanz wird abfiltriert und mit Alkohol gewaschen. Farbloses Pulver. Ausbeute 
0.15¢. 


Amino-Stickstoff Bestimmung: 81.1 mg. Substanz werden mit 50% iger Lithium- 

bromidlésung versetzt und auf 2c.c. aufgefiillt. Gefunden: N, 0.243%. 
daher qmnes : ai Molekulargewicht + 5775 

2... Polyalanin. (XII) 0.59@. N-Carbons’vreanhydrid werden in 15c.c. wasser- 
freiem Pyridin geldst. 

Gesamt-Stickstoff Bestimmung: Gefunden: N, 19.01. Berechnet fiir C;:H;ON: 
N, 19.72%. 

3. Polyleucin. (XIII) 2.0g. N-Carbonsaéureanhydrid werden in 10c.c. wasser- 
freiem Pyridin gelist. Nach beendeter Reaktion wird mit n-Hexan versetzt, die 
dabei ausgefiallte Substanz abfiltriert und mit »-Hexan gewaschen. Farblose Pulver. 
Ausbeute 1.1g. 

Gesamt-Stickstoff Bestimmung: Gefunden: N, 12.40. Berechnet fiir C.H:ON: 
N, 12.39% 


C. Enzymatische Versuche mit Polyglycin und Poly-(glycin +} leucin), 


1. Herstellung der Substratlésungen. Da die beiden Substrate in Wasser nicht 
léslich sind, benutzten wir ihre Suspensionen. 
a). Polyglycin. Zu der Lésung von 1.5e. Polyglycin (VII) in wasseriger 


gesattigter Lithiumbromidlosung werden 130c¢.c. Wasser zugesetzt, die dabei aus- 
gefallte Substanz abzentrifugiert und wiederholt mit Wasser gewaschen bis sie von 


Lithiumbromid befreit ist. Diese Substanz wird mit M/15 sekundares Natrium- 
phosphat (pH 8.4) oder mit M/5 Acetat-Puffer (pH 5.0) versetzt und auf 100c.c. 
aufgefiillt. 

b) Poly-(glycin + leucin) 1.7¢. Poly-(glycin + leucin) werden mit M/15 
sekundarem Natriumphosphat (pH 8.4) versetzt und auf 50c.c. aufgefiillt. 


2. Verdauungs-Versuche. a). Mit Papain. Papainlésung: 10% iger wisserige 
Lésung von Papain (E. Merck) wurden nach den Angaben von A. Purr“) mit Cystein 
aktiviert. 

Ansatz A: 4% Gelatinlésung 5c.c. + Acetat (pH 5.0) 2c.c. -+ Papainlésung Ic.c. 
Ansatz B: P-G. 5c.c. + Papainlésung ie.c. Ansatz C: M/5 Acetat (pH 5.0) 5e.c. + 
Papainlésung Ic.c. 

Verdauungsversuche bei 30°. 


COOH-Zuwachs (c.c. N/5 KOH) 


Stdn. 
A B C 
1/3 0.64 . as 
1 1.01 - 
24 0.01 0.00 
48 0.04 0.00 


(9) A. Purr, Biochem. J., 29 (1935), 5. 
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b). Mit Erepsin. Erepsinlésung ist aus dem Glycerinextrakt der frischen 
Schleimhaut von Schweinedirmen hergestellt worden. Dieses Préparatt enthalt 
Aminopolypeptidase und wenig Dipeptidase, aber nicht Trypsin. 

Ansatz A: Leucylglycin 5c.c. + Erepsinlésung 1c.c. Ansatz B: dl-Leucylglycyl- 
glycin 5c.c. + Erepsinlésung 1c.c. Ansatz C: P-G, de.c. + Erepsinlésung 1c.c. Ansatz 
D: M/15 Phosphat (pH 8.4) 5c.c. + Erepsinlésung l1c.c. 


Verdauungsversuche bei 30°. 


COOH-Zuwachs (c.c. N/5 KOH) 


Stdn. 
A B Cc D 
1/3 1.64 
1 0.75 2.53 
5 0.00 0.00 
24 0.03 0.01 
48 - 0.03 0.03 


Ansatz A: dl-Leucylglycylglycin 5c.c. + Erepsinlésung 1c.c. Ansatz B: P-G-L. 
5e.c. + Erepsinlésung 1ec.c. Ansatz C: Phosphat (pH 8.4) 5e.c. + Erepsinlésung Ic.c. 


Verdauungsversuche bei 30°. 


COOH-Zuwachs (c.c. N/5 KOH) 


Stdn. 
A B & 
1 1.80 - 
24 0.02 0.01 
48 - 0.18 0.11 
c Mit Trypsin. Chymotrypsinfreie Trypsinlésung ist nach Angaben von 


Northrop”) hergestellt worden. 
Ansatz A:, 6% Caseinlésung 5c.c.+ Phosphat (pH 8.4) 2c.c. + Trypsinlésung 
lec. Ansatz C: M/15 Phosphat (pH 8.4) 5c.c. + Trypsinlésung Ic.c. 
U4 , 
‘ Verdauungsversuche bei 30°. 


COOH-Zuwachs (c.c. N/5 KOH) 


Stdn. 
A . B C 
1/3 0.64 
1 0.77 - 
16 - ie 0.02 0.01 
48 0.09 0.00 


d). Mit Trypsin-Kinase. Trypsin-Kinase-Lésung ist nach Waldschmidt-Leitzt”) 
hergestellt worden. 


(10) J.H. Northrop und’M. Kunitz, J. Gen. Physiol., 16 (1933), 267. 
(11) E. Waldschmidt-Leitz und K. Linderstrém-Lang, 7. physiol. Chem., 166(1927), 241. 
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Ansatz A: 0.04 Mol Chloracetyl-l-Tyrosin 5c.c. + Trypsin-Kinase 1c.c. Ansatz 
B: P-G. 5e.c, + Trypsin-Kinase 1c.c. Ansatz C: P-G-L. 5c.c. + Trypsin-Kinase Ic.c. 
Ansatz D: Phosphat (pH 8.4) 5c.e. + Trypsin-Kinase Ic.e. 


Verdauungsversuche bei 30°. 


aor COOH-Zuwachs (c.c. N/5 KOH) 


A ; D 


0.720 


D. R6ntgenographische Untersuchung. 
Cu K, 57 KV. 6mA. 7 Stdn. 


Substanz a oe Netzebenenabstande in A 


Polyleucin H,O 11.9 (s.s.st.) 4.8 (m.) 
Pyridin 11.5 (s.s.st.) 5.1 (m.) 


Polyalanin H,O 5.3 (s.st.) 4.4 (st.) 3.7 (m.) 
Pyridin 5.4 (m.) 4.3 (m.) 3.8 (schw.) 


” 


Polyglycin H.O 4.2 (s.s.st.) 3.9(schw.) 3.1(m.) 
Pyridin 4.4 (m.) 3.9(schw.) 3.5 (m.) 


” 


wm Pyridin 5.1 (s.s.schw.) 4.4 (m.) 3.7 (s.s.schw.) 


An dieser Stelle méchten wir Herrn. Prof. Dr. Shiro Akabori fiir 
seine freundliche Unterstiitzung unseren besten Dank aussprechen. 


Institut fir Faserforschung, 
Kaiserliche Universitat zu Osaka. 





